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revisão
Testosterona sérica e doença 
cardiovascular em homens
Serum testosterone and cardiovascular disease in men
Emmanuela Quental Callou de Sá1, Francisco Carleial Feijó de Sá2, 
Alexis Dourado Guedes1, Ieda Therezinha do Nascimento Verreschi1
Resumo
As doenças cardiovasculares (DCV) representam atualmente o principal grupo de causa de 
morte no Brasil. Os homens morrem mais de doença arterial coronariana e possuem níveis 
mais elevados de testosterona do que as mulheres. No entanto, estudos recentes indicam que 
os andrógenos podem ter efeito benéfico e/ou neutro no sistema cardiovascular masculino. 
Baixos níveis de testosterona endógena têm sido relacionados à presença de vários compo-
nentes da síndrome metabólica, incluindo dislipidemia, obesidade visceral, hipertensão arterial 
sistêmica e estados pró-trombóticos. Os dados da relação entre testosterona e reatividade vas-
cular, aterosclerose e mortalidade cardiovascular nos homens são escassos, com os resultados 
de estudos disponíveis apresentando contradições. Grandes estudos randomizados e prospec-
tivos são necessários para avaliar a função específica dos andrógenos nas DCV masculinas, 
para que melhores conclusões possam ser estabelecidas. Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53(8):915-22
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AbstRAct 
Cardiovascular diseases (CVD) represent the main cause of death in Brazil. Men die more of co-
ronary artery disease and they have higher levels of testosterone than women. However, recent 
studies indicate that androgens can have beneficial and/or neutral effect in the male cardiovas-
cular system. Low levels of endogenous testosterone have been involved with the presence of 
some components of the metabolic syndrome including dyslipidemia, visceral obesity, hyper-
tension and thrombus formation process. Consistent data on the relationship between testoste-
rone and vascular reactivity, atherosclerosis and cardiovascular mortality in men are rare, with 
the results of available studies presenting contradictions. Large randomized and prospective 
trials are needed to evaluate androgen-specific function in male CVD so that better conclusions 
can be established. Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53(8):915-22
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As doenças cardiovasculares (DCV) representam, atualmente, o principal grupo de causa de morte 
no Brasil, sendo responsável por 31,46% do total dos 
óbitos; a doença cardíaca isquêmica foi responsável 
por 29,91% do total dessas mortes por DCV no país 
(Datasus, 2005).
Existe uma divergência entre as taxas de morbidade 
e mortalidade por DCV entre homens e mulheres que 
se aproximam no período pós-menopausa. Os homens 
morrem duas vezes mais de doença arterial coronariana 
(DAC), possuem maior incidência de infarto agudo do 
miocárdio (IAM) e níveis mais elevados de testosterona 
do que as mulheres. Esse dimorfismo sexual em relação 
às DCV pode envolver fatores genéticos, hormonais e 
de estilo de vida. Uma das explicações mais utilizadas 
para a preponderância masculina das DCV seriam os ele-
vados níveis de testosterona sugeridos como pró-atero-
gênicos e/ou a ausência do efeito protetor dos estróge-
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andrógenos encontrados nos homens seriam deletérios 
ao sistema cardiovascular. 
Excetuando-se essas evidências indiretas, foi recen-
temente demonstrado que a terapia de reposição com 
andrógenos naturais inibe a formação de ateroma em 
animais machos castrados (1). Além disso, estudos re-
centes na literatura indicam que os andrógenos endó-
genos podem ter um efeito benéfico e/ou neutro no 
sistema cardiovascular masculino.
Esta revisão sumariza evidências correntes da asso-
ciação entre testosterona endógena e exógena e indica-
dores de doença cardiovascular nos homens. A pesquisa 
foi realizada na base de dados PubMed, utilizando-se 
os unitermos “testosterona” e “doença cardiovascu-
lar”. Foram selecionados artigos em língua inglesa e 
portuguesa, considerando-se o delineamento experi-
mental, a evidência clínica e a revista, de acordo com o 
índice de impacto. 
Os níveis de evidência utilizados para graduar os es-
tudos nessa revisão foram:
1. revisão sistemática de estudos randomizados ou 
estudos randomizados de grande amostra;
2. revisão sistemática de estudos não randomizados 
ou estudo randomizado de pequena amostra;
3. estudo de coorte não randomizado;
4. estudo retrospectivo e corte seccional;
5. opinião de especialistas, artigo de revisão não sis-
temática, consenso, estudos com modelos animais.  
mensuRAção DA testosteRonA
Mais de 95% da testosterona circulante nos homens é 
secretada pelos testículos nas células de Leydig, estimu-
ladas pela gonadotrofina luteinizante (LH), a partir de 
uma série de reações enzimáticas na molécula do coleste-
rol. No plasma, cerca de 2% da testosterona circula livre, 
44% circulam ligadas à globulina ligadora de esteroides 
sexuais (SHBG) e 54% ligam-se à albumina e a outras 
proteínas. As frações livre e ligada à albumina estão 
prontamente disponíveis para os tecidos, sendo a junção 
dessas duas denominada testosterona biodisponível.
Os métodos mais largamente utilizados para a mensu-
ração da testosterona plasmática total são o radioimuno-
ensaio (RIA) e os ensaios por quimioluminescência, que 
podem ser realizados direta ou indiretamente do soro 
ou plasma, após extração, com ou sem cromatografia. 
Os métodos que incorporam extração e cromatografia 
são mais trabalhosos, mas apresentam várias vantagens, 
como separação de esteroides de reação cruzada, pro-
piciando maior acurácia e sensibilidade que os ensaios 
diretos, no entanto, requerem validação própria (2). 
O padrão-ouro para a mensuração da testosterona total 
(T) circulante é a espectrofotometria de massa após a ex-
tração por cromatografia; o mesmo padrão-ouro para a 
testosterona biodisponível (TB) é a precipitação com sul-
fato de amônio; para a testosterona livre (TL) é a diálise 
de equilíbrio (2). Esses métodos, porém, são trabalhosos 
e caros e podem ser substituídos, na prática clínica, por 
técnicas indiretas de RIA para dosagem da testosterona 
total e fórmulas matemáticas como a de Vermeulen (3) 
para cálculo da testosterona biodisponível e livre: 
[TL] = ([T] – N [TL]) / (Kt {[SHBG] – [T] + N [TL]})
[T] = [TL] + [T ligada à albumina] + [T ligada à SHBG]
onde:
N = KaCa + 1;
Ka = constante de associação da albumina pela T;
Ca = concentração de albumina;
Kt = constante de associação da SHBG pela T.
Apesar de episódica, a produção de testosterona 
apresenta um ritmo circadiano, com pico sérico pela 
manhã e nadir no final da tarde (4). Apresenta também 
sazonalidade, nos países de clima temperado com esta-
ções bem definidas, ocorrendo níveis mais elevados no 
final do verão e início do outono, sendo os menores no 
final do inverno e início da primavera (4).
Após a constatação por Vermeulen e Deslypere (5), 
ficou evidente que o envelhecimento nos homens é 
acompanhado por lento e progressivo declínio da fun-
ção gonadal, manifestado pela queda da testosterona 
total circulante, biodisponível e livre, sendo que os 
níveis da testosterona biodisponível e livre caem mais 
acentuadamente do que a testosterona total em decor-
rência da elevação dos níveis de SHBG verificada com 
o avançar da idade.
testosteRonA enDógenA e FAtoRes De RIsco 
De DoençAs cARDIovAsculARes
Baixos níveis de testosterona endógena têm sido re-
lacionados à presença de vários componentes da sín-
drome metabólica, incluindo dislipidemia (Tabela 1), 
obesidade visceral, hipertensão arterial sistêmica (HAS) 
e estados pró-trombóticos (6). 
Em um grande estudo prospectivo de base popula-
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a testosterona total apresentou uma correlação inversa 
com índice de massa corpórea (IMC), glicemia de jejum, 
triglicerídeos e pressão arterial sistólica e diastólica após 
correção para idade (7) (nível de evidência, NE = 3).
Em outro estudo longitudinal, com 13 anos de se-
guimento, níveis elevados de testosterona foram po-
sitivamente correlacionados com o HDL-colesterol 
(HDL-C) e associados com redução dos valores do 
LDL-colesterol (LDL-C) e triglicerídeos (8) (NE = 3).
No estudo Telecom (9), que comparou homens 
adultos saudáveis com testosterona total plasmática nor-
mal e baixa, o grupo com níveis hormonais mais baixos 
apresentou maiores IMC, relação cintura-quadril, pres-
são arterial sistólica, glicemia e insulina de jejum e duas 
horas pós-sobrecarga de glicose, triglicerídeos, coleste-
rol total e LDL-C e apolipoproteína B e menores níveis 
de HDL-C e apolipoproteína A1. No entanto, após 
correção para IMC e relação cintura-quadril, apenas a 
insulina de jejum, insulina pós-sobrecarga de glicose e 
triglicerídeos apresentaram diferença significativa entre 
os grupos. Nesse estudo os níveis de SHBG foram mar-
cadamente reduzidos nos pacientes com baixos níveis 
de testosterona total. Os autores levantaram hipótese 
de causalidade para explicar a relação entre os reduzidos 
níveis do andrógeno e a resistência insulínica (NE = 4).
Em uma metanálise, Ding e cols. (10) verificaram 
que homens com maiores níveis de testosterona tinham 
um risco 42% menor de diabetes melito tipo 2. Os re-
sultados permaneceram significativos mesmo após ajus-
tes para raça, idade, IMC e relação cintura-quadril (NE 
= 2). Como mecanismo de base para essa proteção, os 
autores sugerem que os níveis mais elevados de testos-
terona aumentam a massa magra e reduzem os valores 
do fator de necrose tumoral-α, melhorando, dessa ma-
neira, a resistência insulínica.
Indivíduos morbidamente obesos e com resistência 
insulínica têm frequentemente baixos níveis de testoste-
rona total, que aumentam com a perda de peso. Os me-
canismos de base responsáveis pela redução dos níveis 
de testosterona em homens obesos não são completa-
mente esclarecidos. A redução da testosterona livre na 
obesidade grave não é acompanhada por um aumento 
recíproco do LH, sugerindo uma forma de hipogo-
nadismo hipogonadotrófico. Uma hipótese postulada 
seria a alteração funcional no eixo hipotálamo-hipófi-
se-testicular, caracterizada pela diminuição dos pulsos 
de LH (11). Um outro mecanismo sugerido seria um 
aumento da conversão periférica dos andrógenos em 
estrógenos por meio da enzima aromatase, a qual está 
presente em elevadas concentrações no tecido adiposo 
(11). Além disso, a obesidade é uma das várias condi-
ções que pode resultar em baixos níveis de SHBG, e a 
insulina é um importante inibidor da produção hepáti-
ca dessa globulina (11). Dessa maneira, indivíduos com 
resistência insulínica tendem a apresentar valores mais 
baixos de testosterona total.
Os adipócitos expressam receptores androgêni-
cos (RA) (12). Os andrógenos ativam os receptores 
β-adrenérgicos e a lipase hormônio sensível, além de 
inibirem a atividade da lipase lipoproteica, a principal 
enzima reguladora da captação de triglicerídeos no te-
cido adiposo (12). Como resultado, a testosterona esti-
mula a lipólise e reduz o estoque de gordura no tecido 
adiposo, sendo o efeito inverso, aumento da massa gor-
da corporal, observado em pacientes hipogonádicos.
testosteRonA exógenA e FAtoRes De RIsco 
DAs DoençAs cARDIovAsculARes
As formulações de testosterona disponíveis para uso clí-
nico são intramuscular (IM), transdérmica, bucal, oral 
e para implante subcutâneo, sendo a primeira a mais 
amplamente utilizada. 
A testosterona livre injetável não esterificada tem 
uma meia-vida do hormônio livre de somente dez mi-
nutos; já os ésteres de testosterona apresentam meia-vida 
mais prolongada (13). As desvantagens dos ésteres é 
que eles inicialmente fornecem níveis suprafisiológicos 
de testosterona, os quais declinam lentamente e, antes 
da próxima aplicação, níveis reduzidos já podem ser en-
contrados (efeito montanha-russa) (13). 
Os esteroides são facilmente absorvidos através da 
pele. As preparações transdérmicas estão disponíveis 
nas formas de adesivos escrotais e não escrotais e, mais 
recentemente, como gel (14). As modalidades trans-
dérmicas, em comparação com todas as outras prepara-
ções disponíveis, fornecem níveis séricos de testostero-
na mais fisiológicos (13). 
Quando administrada oralmente na forma livre, a 
testosterona é bem absorvida pelo intestino, porém, é 
metabolizada e inativada pelo fígado antes de atingir 
os órgãos alvos (efeito de primeira passagem) (13). So-
mente com doses elevadas, a capacidade de metaboli-
zação hepática é ultrapassada (13). Várias tentativas 
foram realizadas para modificar a molécula de testos-
terona e torná-la mais efetiva oralmente. Os derivados 
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colaterais, tais como elevação das enzimas séricas do 
fígado, peliosis, colestase e tumores hepáticos (13). 
O undecanoato de testosterona é absorvido pelos linfá-
ticos intestinais e alcança a circulação via ducto torácico, 
escapando do efeito de primeira passagem hepática (13). 
No entanto, os níveis séricos da testosterona variam lar-
gamente com essa terapia, limitando seu uso (13).
Um modelo de mucoadesivo bucal de testosterona 
tem sido desenvolvido para o tratamento do hipogona-
dismo masculino, comercializado pelo nome de Striant 
nos Estados Unidos (15). Parece ser uma forma de 
apresentação bem tolerada, com pequena incidência de 
efeitos colaterais (15). 
Os implantes de testosterona subcutânea fornecem 
aos pacientes níveis plasmáticos normais do hormônio 
por três a seis meses (16). No entanto, seu uso não se 
encontra amplamente difundido na prática clínica.
Os efeitos da testosterona exógena nos fatores de 
risco das DCV podem depender da via de administra-
ção, duração do tratamento e idade. Os resultados dos 
estudos não são uniformes, sendo verificada a discor-
dância entre eles, principalmente em relação à influên-
cia da reposição da testosterona sobre os níveis séricos 
do HDL-C.
Em uma metanálise publicada por Whitsel e cols. 
(17), a administração de testosterona IM esteve relacio-
nada à redução dos valores do HDL-C. Nos pacientes 
mais idosos e com período mais longo de tratamento, 
esse efeito na diminuição do HDL-C foi menos proe-
minente (NE = 2). Em estudos conduzidos por Snyder 
e cols. (18) e Howell e cols. (19), não foram observadas 
diferenças no perfil lipídico em pacientes hipogonádi-
cos tratados com testosterona transdérmica (NE = 3 e 
2, respectivamente).
Dobs e cols. (20) verificaram que, em homens hi-
pogonádicos, a reposição de testosterona, tanto trans-
dérmica quanto IM, provocou redução do HDL-C e 
tabela 1. Efeitos da reposição de testosterona no perfil lipídico
estudo Desenho n via de administração da t efeitos no perfil lipídico ne
Whitsel e cols. (17) Metanálise 272 IM ↓ HDL, restante nulo 2
Snyder e cols. (18) Coorte prospectivo 16 TTD nulo 3
Howell e cols. (19) Randomizado, placebo-controlado 33 TTD ↓ LDL, restante nulo 2
Dobs e cols. (20) Coorte prospectivo 29 IM/TTD IM - ↓ CT, ↓ HDL, ↑ CT/HDL, restante nulo
TTD - ↓ HDL, ↑ TG, ↑ CT/HDL, restante nulo
3
Haddad e cols. (21) Metanálise 1.642 IM/TTD/oral/bucal T normal - ↓ CT, restante nulo
Hipogonádicos - nulo
1
N: número de sujeitos; T: testosterona; NE: nível de evidência; IM : intramuscular; TTD: testosterona transdérmica; CT: colesterol total; TG: triglicerídeos.
aumento da relação colesterol total/HDL-C. A testos-
terona IM, mas não a transdérmica, diminuiu os valores 
do colesterol total quando comparados ao estado hipo-
gonádico. Não houve diferença no perfil lipídico entre 
as duas apresentações (NE = 3). 
Os estudos já citados no presente trabalho sobre os 
efeitos da reposição da testosterona nos fatores de risco 
das DCV apresentam características que merecem con-
siderações. Os estudos conduzidos por Snyder e cols. 
(18) e por Dobs e cols. (20) são cortes prospectivos 
com pequeno número de participantes, já o conduzido 
por Howell e cols. (19), apesar de randomizado, apre-
senta igualmente reduzido número de sujeitos, além de 
ser cego apenas para os pacientes. Por fim, a metanálise 
publicada por Whitsel e cols. (17) apresenta 272 par-
ticipantes, provenientes de 19 estudos, sendo alguns 
deles observacionais. 
Diferentemente dos estudos citados e em colabo-
ração com membros da The Endocrine Society para 
Força-Tarefa na Testosterona em Homens com Defici-
ência Androgênica, Haddad e cols. (21), em metanáli-
se de 30 estudos randomizados, placebos-controlados, 
que incluiu 1.642 homens, 808 dos quais tratados com 
testosterona nas formulações disponíveis comercialmen-
te (IM, transdérmica, oral e bucal), evidenciaram efeitos 
negligenciáveis da utilização da testosterona nas frações 
lipídicas, pressão arterial e controle glicêmico (NE = 1). 
Dada a escassez de estudos com a qualidade meto-
dológica de Haddad e cols. (21), faz-se ainda necessário 
que pesquisadores avaliem a relação entre testosterona 
exógena e fatores de risco das DCV.
Verificada a importância da formação de trombos 
na patogênese de eventos coronarianos agudos, têm 
sido identificados vários fatores hemostáticos como 
sendo de risco de DCV. O risco de DAC é influenciado 
positivamente pela agregabilidade plaquetária e níveis 
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brinogênio. Em estudo conduzido por Philips e cols. 
(22), os valores de testosterona circulante correlacio-
naram-se negativamente com fibrinogênio e fator VII 
em pacientes com DAC (NE = 4). A administração de 
testosterona a 32 homens saudáveis, participantes de 
um estudo de contracepção masculina, provocou uma 
diminuição sustentada do fibrinogênio em 15% a 20% 
(23) (NE = 3). Por outro lado, a reposição de testos-
terona exógena tem demonstrado aumentar a agre-
gabilidade plaquetária (24) (NE = 2). Dessa forma, 
a reposição de testosterona mostra resultados tanto 
pró-fibrinolíticos quanto pró-agregatórios, sendo sua 
influên cia na formação de trombos o resultado do ba-
lanço desses dois efeitos.
testosteRonA e ReAtIvIDADe vAsculAR
Os RA distribuem-se amplamente pelo sistema cardio-
vascular como a aorta, a vasculatura periférica, as células 
atriais e ventriculares, as células endoteliais, as plaquetas 
e os megacariócitos (25). 
A testosterona pode exercer seus efeitos cardio-
vasculares direta e indiretamente, após a conversão 
em estradiol (E2). As células endoteliais, musculares 
lisas, macrófagos e plaquetas expressam aromatase e 
17-β-hidroxiesteroide desidrogenase, permitindo que 
o E2 seja produzido localmente, a partir de precursores 
circulantes como testosterona e DHEA (26).
A testosterona pode ainda exercer efeitos no siste-
ma cardiovascular por modelos genômicos, por meio 
dos RA e não genômicos, pela sua ligação a receptores 
de esteroides na membrana plasmática – o que pode 
acarretar bloqueio dos canais L de cálcio e abertura dos 
canais de potássio ativados por cálcio (27).
A variação do número de repetições CAG no éxon 1 
do gene do receptor androgênico é inversamente relacio-
nada à resposta transcricional à testosterona (28). Em um 
estudo com 110 homens saudáveis, foi observada uma 
associação positiva entre o número dessas repetições e a 
vasodilatação por mecanismos dependentes e indepen-
dentes do endotélio (29) (NE = 4). Dessa forma, uma 
maior sensibilidade à testosterona, mediada por modelo 
de ação genômico, prejudicaria a vasodilatação arterial.
Acredita-se que, por mecanismos não genômicos, 
a testosterona possa atuar como vasodilatador corona-
riano. Em um estudo conduzido por Rosano e cols. 
(30), a administração de 2,5 mg de testosterona EV em 
homens com DAC prolongou o tempo para início da 
depressão de 1 mm do segmento ST no teste de esforço 
e o tempo total do exercício, quando comparado ao 
placebo (NE = 2). Em um outro estudo randomiza-
do, duplo-cego, placebo-controlado, com 46 homens 
portadores de angina crônica estável, a suplementação 
com 5 mg/dia de testosterona transdérmica, por um 
período de 12 semanas, melhorou o limiar de isquemia, 
quando comparado ao placebo (31) (NE = 2).
Contrariamente ao exposto anteriormente sobre a 
melhora na DAC, a administração de 200 mg de cipio-
nato de testosterona IM a homens saudáveis em um 
estudo randomizado, duplo-cego e placebo-controlado 
aumentou a agregação plaquetária por modular a ex-
pressão dos receptores de tromboxano (24) (NE = 2). 
Em outro estudo, a testosterona foi implicada em pre-
judicar a vasodilatação coronariana em resposta à ade-
nosina em modelos isolados de coração de rato (32) 
(NE = 5). Tal efeito foi mediado agudamente e atri-
buído à liberação de tromboxano, o qual é um agente 
vasoconstritor e agregante plaquetário, que tem sido 
implicado na patogênese da DCV. 
Em resumo, os efeitos vasculares da testosterona, 
dessa forma, seriam provavelmente decorrentes do ba-
lanço entre vasodilatação e vasoconstrição.
testosteRonA e AteRoscleRose
Aterosclerose é uma palavra de origem grega, que se re-
fere ao espessamento da camada íntima da artéria (scle-
rosis, “endurecimento”) e ao acúmulo de lipídeos nesta 
(athere, “papa”). 
Os dados da relação entre testosterona e ateroscle-
rose são escassos, com resultados contraditórios dos 
estudos disponíveis. Além disso, em alguns destes não 
foi referido o horário da coleta hormonal ou este foi 
bastante amplo. Tendo em vista que a testosterona é 
um hormônio com reconhecido ritmo circadiano, os 
resultados de alguns estudos devem ser interpretados 
com cautela diante dessa limitação (Tabela 2).
Hak e cols. (33), em um estudo de base populacio-
nal, encontraram uma relação inversa e independente 
entre os níveis de testosterona total e biodisponível, 
com aterosclerose aórtica grave e progressão desta, ve-
rificadas por radiografia de coluna lombar (NE = 3). 
Tivesten e cols. (34) não encontraram correlação 
estatística entre testosterona total e livre e progressão 
da aterosclerose de carótidas em 313 homens saudáveis 
com 58 anos de idade, habitantes de Gothenburg, Sué-
cia (NE = 3). 
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Posteriormente, em outro estudo conduzido por 
Tivesten e cols. (35), a relação entre testosterona total e 
livre e doença arterial periférica de membros inferiores 
foi avaliada em 2.784 homens idosos. Os autores verifi-
caram que testosterona total e livre correlacionaram-se 
positivamente com o índice tornozelo-braço, indicando 
uma associação negativa entre esse andrógeno e a doen-
ça aterosclerótica das extremidades inferiores (NE = 4). 
Esse índice constitui-se em uma razão da pressão arte-
rial do tornozelo e do braço, com o paciente em posi-
ção supina; um valor baixo indica a presença de doen ça 
arterial das extremidades inferiores.
A relação entre testosterona e aterosclerose corona-
riana também foi estudada por vários autores. Philips e 
cols. (22) descreveram correlação negativa entre testos-
terona total e livre e DAC em 55 homens sem história 
prévia de IAM (NE = 4). English e cols. (36), em um 
estudo caso-controle (60 casos e 30 controles), en-
contraram uma associação negativa entre testosterona 
biodisponível, livre e índice de andrógenos livres (IAL) 
com DAC. Após a correção para idade e IMC, persistiu 
a correlação negativa com testosterona livre e IAL (NE 
= 4). Contrariamente aos resultados já citados, Harman 
e cols. (37), em estudo prospectivo longitudinal com 
890 homens, com média de idade 53,8 ± 16 anos e 
seguidos por um período superior a 31 anos, não veri-
ficaram correlação entre os níveis basais de testosterona 
total e livre e o subsequente desenvolvimento de DAC 
(NE = 3). 
testosteRonA e moRtAlIDADe 
cARDIovAsculAR
A associação entre testosterona e mortalidade cardio-
vascular também tem despertado o interesse de vários 
pesquisadores, e numerosos estudos vêm sendo publi-
cados sobre o tema. Da mesma forma que se observa a 
partir dos assuntos abordados anteriormente, contro-
vérsias existem na literatura, e estudos adicionais são 
necessários para avaliação dessa associação (Tabela 3).
Em um estudo prospectivo com 12 anos de acompa-
nhamento, com 1.009 homens com idade entre 40 e 79 
anos, residentes da comunidade de Rancho Bernardo, 
na Califórnia, não foi encontrada correlação estatística 
entre níveis basais de testosterona total e subsequen-
te desenvolvimento de morbidade e/ou mortalidade 
por DCV (7) (NE = 3). Posteriormente, nessa mesma 
comunidade, num período médio de acompanhamen-
to de 11,8 anos, foi verificado em 794 homens idosos 
que aqueles com menores níveis de testosterona total 
e biodisponível apresentavam maior mortalidade por 
DCV (38) (NE = 3). Neste último estudo, a média de 
idade no início do seguimento foi de 71,2 anos e taxa 
de mortalidade, 68%, o que poderia justificar, em parte, 
a diferença entre os resultados.
Em um estudo prospectivo de caso-controle, de pa-
cientes saudáveis entre 40 e 79 anos de idade e período 
médio de acompanhamento de sete anos, concentra-
ções mais elevadas de testosterona endógena estiveram 
inversamente relacionadas à mortalidade geral e por 
causas cardiovasculares (39) (NE = 3).
Araujo e cols. (40), em estudo de corte prospectivo 
de base populacional, com 1.686 homens entre 40 e 
70 anos de idade e seguidos por um período médio de 
15,3 anos, não encontraram relação estatística entre va-
lores de testosterona total e mortalidade por DAC. No 
entanto, foi verificada uma associação positiva e outra 
negativa entre testosterona livre (p = 0,02) e diidrotes-
tosterona (p = 0,04) e mortalidade por DAC, respecti-
vamente. Duas amostras séricas foram coletadas de cada 
indivíduo participante, com intervalo de 30 minutos, 
quatro horas após terem acordado (NE = 3). Em um 
tabela 2. Associação entre testosterona e aterosclerose
estudo Desenho n t A efeito na A Horário de coleta da t ne
Hak e cols. (33) Coorte prospectivo de base 
populacional
504 TT/TB Aórtica ↓/↓ 08:30-16:00 3
Tivesten e cols. (34) Coorte prospectivo 313 TT/TL Carótida Nulo/nulo Período da manhã 3
Tivesten e cols. (35) Corte seccional de base populacional 2.784 TT/TL MMII ↓/↓ Não referido 4
Philips e cols. (22) Corte seccional 55 TT/TL Coronária ↓/↓ Não referido 4
English e cols. (36) Corte seccional 90 TT/TB/TL/ Coronária Nulo/↓/nulo 08:30-09:30 4
Harman e cols. (37) Coorte prospectivo 890 TT/TL Coronária Nulo/nulo 07:00-09:30 3
N: número de sujeitos; T: testosterona; A: aterosclerose; NE: nível de evidência; TT: testosterona total; TB: testosterona biodisponível; TL: testosterona livre.





























921Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53/8
outro estudo prospectivo, de base populacional, con-
duzido por Smith e cols. (41), com 2.512 homens en-
tre 45 e 59 anos de idade e seguidos por um período 
médio de 16,5 anos, não foi encontrada correlação es-
tatística entre testosterona total e mortalidade por to-
das as causas e por DAC (NE = 3). 
conclusões
Com o envelhecimento da população, tem-se observa-
do aumento na prevalência das DCV, e a necessidade da 
avaliação de novos fatores de risco ditos não clássicos 
tem emergido. Nesse ínterim, o interesse do papel da 
testosterona na patologia cardiovascular vem crescendo 
de forma acentuada. À luz dos conhecimentos atuais, a 
testosterona endógena exerce um efeito neutro e/ou 
benéfico no sistema cardiovascular (SCV) masculino. 
No que se refere à testosterona exógena, as incertezas 
aumentam, e os resultados dos estudos são bastante va-
riáveis na dependência dos valores basais desse hormô-
nio no momento da reposição, da dose administrada e 
da idade do paciente.
No entanto, os desfechos dos estudos não são ho-
mogêneos. Em vários deles podem ser verificadas fa-
lhas metodológicas graves. Inúmeros apresentam um 
pequeno número de participantes, e a grande maioria 
utiliza populações selecionadas. Faz-se necessário que 
novos estudos avaliem o papel da testosterona na DCV 
nos homens, especialmente os prospectivos, randomi-
zados e multicêntricos, para que conclusões mais pre-
cisas sobre o papel desse andrógeno no SCV masculino 
possam ser retiradas.
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tabela 3. Associação entre testosterona e mortalidade cardiovascular
estudo Desenho n seguimento(anos) t
Associação com  
mortalidade por Dcv ne
Barret-Connor e Khaw (7) Prospectivo de base populacional 1.009 12 TT Nulo 3
Laughlin e cols. (38) Prospectivo de base populacional 794 11,8 TT/TB ↓/↓ 3
Khaw e cols. (39) Prospectivo caso-controle 2.314 7 TT ↓ 3
Araujo e cols. (40) Prospectivo de base populacional 1.686 15,3 TT Nulo 3
Smith e cols. (41) Prospectivo de base populacional 2.512 16,5 TT/TL/DHT Nulo/↑/↓ 3
N: número de sujeitos; T: testosterona; DCV: doença cardiovascular; NE: nível de evidência; TT: testosterona total; TB: testosterona biodisponível; TL: testosterona livre; DHT: diidrotestosterona.
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